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세로토닌 (5-hydroxytryptamine, 5-HT)
서론1.
는 으로서 히스5-HT 3-(beta-aminoethyl)-5-hydroxyindole , 타민
과 마찬가지로 사람 뿐만 아니고 각종 동식물에서도 널리
존재하는 물질이며 동물에서는 중요한 신경전달물질로 작
용한다 몸의 중 약 정도는 뇌에 존재하며 약. 5-HT 5% ,
는 소화관에 존재하는 것으로 알려져 있으며 소화관에95% ,
서 발견되는 의 는 세포에서5-HT 90% enterochromaffin (EC) ,
그리고 나머지 는 장신경에 존재한다10% .1
는 필수 아미노산인 의 수산화5-HT tryptophan 반응
과 탈탄산반응 에 의해 형(hydroxylation) (decarboxylation) 성된다.2
간과 신장에서 와monoamine oxidase aldehyde dehydrogena 에se 의
해 가 로 전환되며5-HT 5-hydroxyindole acetic acid (5-HIAA)
소변으로 배설된다 내분비된 대사의 결과로 정상 성. 5-HT
인의 경우에 를 배설한다5-HIAA 2-10mg/day .3
의 생리적 작용2. 5-HT
여러 실험을 통해 는 식도 위 소장 회맹 괄약근5-HT , , , ,
그리고 대장의 운동 기능을 조절할 뿐 만 아니라 소장 및
대장 분비를 조절하는 것으로 알려져 있다 장에서 는. 5-HT
세포에서 분비되고 다양한 수용체를 거쳐 에 반EC , 5-HT
응하는 점막하 및 장근 신경세포를 통하여 소화관의 운동
및 감각 기능에 다양하게 작용한다.4 는 음식을 섭취5-HT
한다든가 또는 독소나 세포 손상같은 병적 자극 등으로,
인한 외인성 신경 자극을 통하여 장관의 여러 부위에서 유
리되는데 십이지장에서는 위산 아미노산 저삼투성 혹은, , ,
고삼투성 용액에 의해서 소장에서는 허혈 기계적 폐쇄 또, ,
는 팽창에 의해서 그리고 심리적 스트레스등에 의해 대장,
에서 유리된다.
는 장에서 신경전달물질로서 역할을 하여 소화관의5-HT
생리적 기능에 다양한 영향을 준다 장신경의 흥분성 시냎.
시스후 전위 를 유발시키며(excitatory postsynaptic potential) ,
콜린성 신경세포를 자극하여 아세틸콜린을 분비시켜 평활
근을 수축하게 하거나 억제성 신경세포를 자극하여, nitric
를 분비시켜 평활근을 이완시킨다 또한 미주신oxide (NO) .
경 경로에 작용하여 위장의 이완을 유도하기도 한다 그.
외에 신호전달물질로서 점막의 감각 전달에도 역할을 한,
다 소화관 내의 압력이 증가하면 압력감지기 역할을 하는.
세포에서 가 분비되고 이것이 미주신경 및 장신EC 5-HT ,
경의 구심성 신경 섬유를 자극하게 된다 구심성 장신경.
섬유를 자극하면 연동 반사가 유발된다 따라서 수. , 5-HT
용체 관련한 약제는 위장관 운동 기능을 조절하는데 중요
한 역할을 한다.6
수용체3. 5-HT
수용체는 장 신경원 세포 소화관 평활근 소5-HT , EC , ,
장 세포 및 면역 조직 등에 존재한다 현재까지 가지의. 9
수용체가 동정되어 알려져 있으며 다양한 수용체를5-HT
통해서 작동하는데 장관 신경계 혹은 평활근등의 장관에,
서는 5-HT1A, 5-HT1C, 5-HT1P, 5-HT2, 5-HT3 그리고 5-HT4 수
세로토닌과 기능성 위장질환에서 세로토닌 관련 약제들
연세대학교 의과대학 내과학교실
박 효 진
Serotonin & Serotonin-related Drugs in Functional GI Disorders
Hyo Jin Park, M.D., Ph.D.
Department of Internal Medicine, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea
접수 년 월 일: 2005 6 14
책임저자: 박효진 서울특별시 강남구 도곡동, 146-92(135-270)
영동세브란스병원 내과
Tel: (02)3497-3318, Fax: (02)3463-3882
E-mail: HJPARK21@yumc.yonsei.ac.kr
대한소화관운동학회지 제 권 호: 11 1 , 20058
용체가 발견되었으며 현재까지 위장관관련 연구는 주로
5-HT3와 5-HT4 수용체에 집중되어 왔다(Fig. 1).1
어떤 수용체가 활성화되느냐에 따라 구토 장에서의 수,
분 및 전해질 분비 연동 운동의 조절 등 다양한 반응을,
유발하게 된다 이 중. 5-HT4 수용체는 내인성 일차성 구심
성 신경원과 콜린성 중간신경원 및 운동신경원에 존재하
고 외인성 내장성 구심로 에도 존, (extrinsic visceral afferent)
재할 것으로 추정되고 있으며,6-9 이 5-HT4 수용체가 주로
장의 연동 반사에 관여하는 것으로 알려져 있다.5,7,10 즉 장,
점막을 자극하게 되면 세포에서 가 분비되고 분EC 5-HT ,
비된 가 를 신경5-HT calcitonin gene-related peptide (CGRP)
전달 물질로 이용하는 감각신경의 5-HT4 수용체를 자극하면
가 분비되고 는 자극부위 미측으로는CGRP , CGRP vasoactive
등을 신경 전달 물질로 이용하는 중intestinal peptide, NO
간 신경원을 매개로 하여 윤상근을 이완시키며 구측으로,
는 아세틸콜린 등을 신경 전달 물질로 이용하, substance P
는 중간 신경원을 매개로 하여 윤상근의 수축이 일어나게
된다는 것이다(Fig. 2).5
1) 5-HT3 수용체
5-HT3 수용체는 구심성 미주 신경원에 위치하고 내장성
감각을 중개하며 장관 반사를 조절한다 장관 및 자율 신.
경원에서 5-HT3 수용체를 활성화하면 장관 신경원을 급속
탈분극시키고 아세틸콜린 유리를 용이하게하여 신경 정보
를 전달한다 및 에도 수용체. Area postrema nodosa ganglion
가 존재하므로 구토 반응에도 관여함을 시사한다 장 점막.
에 압력을 가해서 가 유리되면 점막내 구심성 신경5-HT ,
섬유를 자극하게 된다 즉 여러 실험 보고상. , 5-HT3 수용체
길항제를 투여하면 장관내 내장성 통증 반사가 감소되었,
다고 한다.11,12
2) 5-HT4 수용체
5-HT4 수용체는 장근 신경총내 와 결합adenylate cyclase
되어 있고 아세틸콜린 유리를 유도한다 장관에서 콜린성.
중간 신경원과 운동신경원의 시넾스전 신경 말단에 위치하
고 있다. 장의 주된 구심성 신경세포는 5-HT4 수용체를 가지
고 있으며 이, 5-HT4 수용체가 연동반사에 관여한다. 5-HT4
수용체 자극에 따른 반응은 종에 따라 다른데 쥐에, 서는 식도
와 회장이 이완되며, 기니 픽에서는 위 회장, , 결장이 수축하
며 사람에서는 결장의 윤상근이 이완된다, (Table 1).13
Fig. 1.Motor Function of the Serotonin Receptors subtypes in GI Tract.1
Subtypes Species and localization Cellular localization Cellular function
5-HT3
Guinea pig ileum Enteric nerves
DepolarizationRabbit, mouse small intestine Enteric nerves
Rabbit, rat, cat Vagus afferent nerve
Guinea pig ileum Enterochromaffin cell Facilitate 5-HT release
5-HT4
Guinea pig ileum Enteric nerve (presynaptic) Acetylcholine release
Rat esophagus Smooth muscle Relaxation
Guinea pig ascending colon Enteric nerve (presynaptic) Acetylcholine release
Guinea pig ileum Enterochromaffin cell Inhibit 5-HT release
Table 1. 5-HT Receptors in the Gut
Fig. 2.Model d picting ex rinsic and intrinsicsensory pathways mediating the
peristaltic reflex..5
박효진 세로토닌과 기능성 위장질환에서 세로토닌 관련 약제들. 9
세로토닌 관련 약제들
소화관 에 대한 연구는 뇌에서의 연구에 비해 많이5-HT
부족한 상황이며 따라서 소화관 질환에 대한 약제의5-HT
사용에 대한 연구도 아직은 미흡하다 지난 년 사이에. 10
비로소 길항제들이 항암제 투여 후 발생하는 구토의5-HT
치료에 사용되었으며 일부 효현제들이 소화관 운동, 5-HT
촉진제로 사용되기 시작하였다(Table 2).14 과민성 장증후군
의 병인에 가 관련있는지 알아 본 연구로서(IBS) 5-HT ,
등Bearcroft 15은 설사형 환자에서 혈장 치를 측정IBS 5-HT
해 본 바 대조군에 비해 식후 혈장 치가 증가됨을 관, 5-HT
찰하고 환자들의 식후 증상에 가 관여 한다고 주, IBS 5-HT
장하였다 즉 환자들에서 와 관련있는 항우울제들이. , 5-HT
사용되기는 하였으나 이런 약제들은 콜린성 교감신경성, ,
혹은 도파민성 중추신경계통에 영향을 줄 수 있다 중추신.
경계에 영향을 주지 않으면서 소화관에 직접 작용하는 선
택적인 효현제나 길항제 투여가 기능성 소화관질환5-HT
의 치료를 위하여 시도되고 있다.16,17 는 위장관에서는5-HT
5-HT3와 5-HT4 수용체가 중요하게 작용하며 최근에 와서,
는 이러한 기능을 조절하는 약제들이 개발됨에 따라5-HT
를 포함한 기능성 위장관 질환의 치료에 새로이 시도되IBS
고 있다(Table 3).17
1. 5-HT1 수용체 효현제
1) Buspiron
다양한 수용체들 중5-HT 5-HT1A 수용체는 fast & slow
을 매개하는 신경전달물질의excitatory postsynaptic potential
유리를 억제하는데 이것은 국소적인 장내 반사를 억제한,
다 건강한 자원자에게 최대 내용 용적만큼 용액을 마시게.
한후 발생하는 식후 증상 및 오심 증상은, 5-HT1A 수용체
효현제인 투약후 감소되었다고 하며 임상 예비buspirone ,
연구에서도 기능성 소화불량증 환자의 증상을 호전시켰다
고 한다 따라서 의 정확한 작용 기전은 모르지만. , buspirone ,
5-HT1A 수용체를 매개하여 위저부 톤이 이완되고 감각 신,
경 전달의 억제가 관여하리라 생각된다 즉. , 5-HT1A 수용체
를 말초적 혹은 중추적으로 활성화하여 내장 감각을 조절,
하게 된다.18,19
2. 5-HT3 수용체 길항제
5-HT3 수용체는 내장성 구심 기능을 매개하여 반사적으
로 위장관 평활근의 수축 염소 이온의 분비 및 구토를 용,
이하게 한다. 5-HT3 수용체 길항제의 작용 기전은 구심성
내장 신경세포의 5-HT3 수용체를 선택적으로 억제하여 내
장의 통각을 감소시키며, 5-HT3 경로가 기계적 수용체와
음식으로 인한 위결장 반응에 관여하기 때문에 5-HT3 수용
체 길항제가 이를 억제시키며, 5-HT3 수용체 길항제는 대
장의 운동을 억제하고 대장 통과시간을 지연시키기 때문에
특히 설사형 에서 유용할 것으로 생각된다IBS .
1) Ondansetron, Granisetron, Tropisetron
에 있는Area postrema 5-HT3 수용체는 구토를 유발하고,
등의 항암 치료제는 세포로부터 를 유리cisplatin EC 5-HT
시켜 내장성 구심 신경을 자극시키며, 5-HT3 수용체 길항
제는 효과적인 항구토 약제로 알려져 있다.20 이들 약제로는,
과 등이 있다ondansetron, granisetron tropisetron . Ondansetron
은 건강한 성인에서 구강맹장 통과시간을 지연시키며 설- ,
사형 환자에서 좌측 대장 통과시간을 느리게 한다IBS .
은 항암 화학요법 중 발생하는 구토에 대한 항Granisetron
구토 약제로 그 효과가 탁월하며 환자에서, IBS granisetron
은 직장내 풍선 팽창 동안 감각과 통증에 대한 압력 역치
를 올려서 즉 감각을 감소시킨다고 한다, .21
Pharmacological actions 5-HT3 antagonist 5-HT4 antagonist
Accelerates upper GI transit ± +
Increases colonic motor activity - +
Slows colonic transit + -
Anti-emetic
(chemotherapy-induced)
+ ?
Analgesic + ?
Anxiolytic + ?
Table 2. Pharmacological actions of 5-HT compounds
Disorder 5-HT3 antagonist 5-HT4 antagonist
Gastroesophageal reflux - +
Non-cardiac pain + -
Gastroparesis - +
Functional dyspepsia + +
Ileus - +
Pseudo-obstruction - +
Constipation-predominant IBS - +
Diarrhea-predominant IBS + -
Carcinoid diarrhea - -
Table 3. Potential clinical role of 5-HT3 receptor antagonists and
5-HT4 receptor agonists
Kor J Neurogastroenterol Motil: Vol. 11, No. 1, 200510
은 항구토 효과 외에도 전술한 두 약제와는Tropisetron
달리, 5-HT4 길항제 효과를 가지고 있어 이론적으로는 장
관 통과시간을 지연시킨다고 하나 아직 이설이 있다, .22
2) Alosetron
은Alosetron 5-HT3 수용체에 대한 강력하고 선택적인 길
항제이다 환자에서 내장 감각에 대한 효과를 보면. IBS ,
은 대장의 순응도를 높이며 직장내 풍선 팽창에alosetron ,
대한 감각 역치를 높이는 것으로 알려져 있다.23 건강인에
서 은 수분 흡수를 증가 시키며 구강맹장 통과 시alosetron ,
간 및 대장 통과 시간을 지연시키나 식도와 소장의 운동,
에는 별 영향이 없는 것으로 나타났다.24 설사형 환자IBS
를 대상으로 한 이중 맹검 시험에서 하루 을alosetron 4 mg
주동안 투여하였을때 복통이나 복부 불편감 등의 증상이12
위약에 비하여 유의하게 개선되었다고 하였으며,25 배변 절
박감 배변 횟수 대변의 묽기도 개선되는 것으로 나타났, ,
다 성별에 따른 효과 차이가 있는 기전은 정확히 밝혀지.
지 못했지만 증상 개선 효과가 주로 여성에서 나타나서, ,
로부터 년 설사 우세형 여성 환자에서 본 약FDA 2000 IBS
제의 적응 승인을 받았다 약제의 부작용으로는 투여 환자.
의 에서 변비가 발생하였고 허혈성 대장염의 빈도20-30% ,
는 예 중 명으로 위약군에 비하여 유의하게 더700-1000 1 ,
발생하는 것으로 나타나서,26 자의로 약제 시판을 철회하였
다가 년 월 기존의 약제에 반응하지 않는 중증의 설, 2002 7
사우세형 여성 환자에게만 제한된 적응증으로 재승인IBS
을 받았다.
과연 이 허혈성 대장염을 일으키는 지에 관해서alosetron
는 아직 논란이 많다 이에 대한 관련 기전으로는. ,27 먼저
혼선 기전이 있는데 정상적으로 유리된‘cross-talk’ ( ) , 5-HT
가 5-HT3 수용체 길항제에 의하여 수용체가 차단이 되면,
5-HT3 수용체에 결합을 못하게 된 과잉의 가 가령, 5-HT
5-HT1 수용체와 5-HT2 수용체같은 다른 수용체를 자극하게
된다는 것이다 더우기 말초 신경원에 존재하는. , 5-HT3 수
용체가 신경전달물질 유리를 조절하게 되고 혈관 수축을,
초래하게 된다는 것인데 이러한 상황은 동맥경화가 있을,
경우 더 악화된다는 것이다 동맥경화에 걸린 원숭이를 재, .
료로 한 실험에서 는 대장 관류를 차단하고 위 및 십5-HT ,
이지장 혈액 관류를 감소시켰다고 하며 다른 실험에서는,
혈관 내피세포가 손상을 받은 경우에 에 대한 혈관수5-HT
축 작용이 항진된다고 하였다 또 으로 인해 변비. , alosetron
및 분변 매복이 초래되면 대장 내강내 압력이 증가하게,
되는데 압력이 증가하게 되면 점막 혈관을 압박하게 되, ,
고 점막 순환을 방해하게 된다는 것이다 즉 동맥 경화, . , ,
당뇨병이 동반된 노인 환자에서는 혈관 수축 반응이 더 증
가할 수 있고 변비에 의한 대장내 압력이 증가하게 되면, ,
허혈성 대장염의 발생이 더 증가할 수 있다는 것이다.
년 등2004 Lembo 28은 설사 우세형 여성 환자에서IBS
씩 하루 회 주간 투약해보니 위약 대조alosetron 1 mg 2 , 12 ,
군에 비하여 유의한 증상 개선 효과가 관찰되었으며 투약,
군의 위약군의 에서 변비가 발생한 반면 허혈성28%, 9% ,
대장염은 예도 발생하지 않았다고 하였고 등1 , Chey 29은 설
사 우세형 여성 환자에서 주간 하루 씩 장기IBS , 48 2 mg
투약하였는데 위약 대조군과 비교하여 유의한 증상 개선,
효과를 관찰하였고 마찬가지로 허혈성 대장염 혹은 심각,
한 합병증은 한 예도 없었다고 보고하였다 따라서 초기. ,
보고와는 달리 은 설사 우세형의 중증 여성, alosetron IBS
환자에서는 유의한 증상 개선을 보이며 비교적 안전한 약,
제로 생각된다.
3) Cilansetron
개발 중인 5-HT3 수용체 길항제로서 년 초 현재 설, 2005
사 우세형 환자를 대상으로 한 상 임상 연구가 진행IBS , 3
되고 있다.30,31 과 달리 남성 및 여성 설사 우세형Alosetron ,
환자 모두에서 위약 대조군에 비하여 삶의 질 및IBS , IBS
증상 개선 효과가 있다고 보고하였지만 아직 추가 검증,
연구가 필요한 실정이다.
3. 5-HT4 수용체 효현제
5-HT4 수용체는 장 연동 전해질 분비 및 내장 구심성,
감각등을 매개하여 장관 생리에 중요한 역할을 하고 있다.
기니 픽 회장근에서 5-HT4 효현제의 주작용은 장근 신경총
에서 콜린성 신경전달을 용이하게 하고 수축을 유도하며
연동 운동을 자극한다고 한다
1) Tegaserod
는 유도체로서Tegaserod aminoguanidine-indole 5-HT4 수용
체의 선택적 부분적 효현제이다, .32 는 사람에서Tegaserod
위장관 통과시간을 단축시키며,33-35 기니 픽 대장을 이용한
실험에서는 가tegaserod 5-HT4 수용체에 효현제로 작용하여
연동 반사를 유발하며 를 대장 내강으로 관류시켰, tegaserod
을 때 인공 대변을 이용하여 측정한 대장 통과속도가 빨라
짐이 확인되었다.5-7 기니 픽 소장의 경우에도 는tegaserod
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5-HT4 수용체에 작용하여 연동 운동을 촉진할 것이라는 보
고가 있다.32
저자 등36은 가 기니 픽 소장의 연동 운동에 어tegaserod
떤 영향을 미치는지 알아보고자 기니 픽 회장을 적출하여
연동 운동을 측정해 보니 는 연동 수축파의 갯수, tegaserod
와 곡선하 면적을 증가시켰다 즉 는 기니(Fig. 3). , tegaserod
픽 회장에서 5-HT4 수용체에 작용하며 신경원성으로 연동
운동을 활성화시킬 것이라고 생각되었다 후속하여 아시아. .
태평양 지역 다시설 임상 연구를 시행하였는데 변비 우세,
형 환자를 대상으로 회 씩 하루 회 총 주간IBS 1 6 mg , 2 , 12
투여하고 이를 위약 대조군과 비교해보니 유의한 증상 개, ,
선 효과가 있음을 보고하였으며 에서 두통 에서, 12% , 10%
설사 등의 부작용이 관찰되었다.37
2) Mosapride
는Mosapride 5-HT4 수용체를 선택적으로 촉진하여 위장
의 운동성을 향상시켜 위식도역류 질환을 가지는 환자에,
서 역류시간을 감소시키고 위 배출을 유의하게 촉진시킨
다.38 이 약물은 위장관 벽의 장근 신경원에서 아세틸콜린
방출을 촉진하는데 여러 논문에서 상부 위장관 운동성만,
선택적으로 증가시킨다고 보고되었었다 그러나 저자 등. 39
의 연구에서 기니 픽을 대상으로 의 위 회장 대mosapride , ,
장의 운동성에 대한 효과를 관찰해보니 위 전정부 윤상근,
절편을 이용한 조직 욕조실험에서 전장 자극하였을 때 수
축 진폭을 유의하게 증가시켰다 또한 는 회장에. , mosapride
서 연동 수축의 횟수 증가 수축 빈도 수축력을 나타내는, ,
곡선하 면적 수축 전파 속도를 용량 의존적으로 유의성,
있게 증가시켰으며 대장 통과 시간을 단축시켰다, (Fig. 4).
즉 는 대장의, mosapride 5-HT4 수용체 활성화를 통해 대장
운동성을 향상시킨 것으로 나타나 변비 환자 치료에 응용,
될 수도 있을 것으로 생각된다.
저자 등40은 기능성 소화불량 환자에게 를 투여mosapride
하고 투여 전과 후 위배출 변화에 대한 시험을 실시하였는
데 기능성 소화불량 환자 명 중 명은 군에, 75 39 mosapride ,
그리고 명은 돔페리돈군에 무작위 배정되었다36 . Mosapride
와 돔페리돈은 모두 약물 투여 시간 후 위 배출을 유1, 2
의하게 개선시켰으며 우수한 증상 개선 효과를 보였다, .
Serotonin transporter and serotonin selective
reuptake inhibitors
세로토닌 수송단백질1. Serotonin Transporter ( )
세로토닌 수송단백질 은 중추(serotonin transporter, SERT)
신경계에서 신경접합열 에 존재하는 을(synaptic cleft) 5-HT
접합전 신경 말단 과 신경축삭류(presynaptic nerve terminal)
내로 재흡수함으로써 의 작용을 종결(axonal varicosity) 5-HT
시키며,41,42 장관내에서도 을 매개하는 신경전달을 종5-HT
결시킨다(Fig. 5).43,44 한편 유전자의 부위에, SERT promotor
는 개의 가 존재하는데 개의16 repeat element , 16 repeat element
중에서 일부 의 삽입 혹은 삭제에 의한 유전repeat element
자 다형성은 의 전사의 효율을 조절하며 그에 따른SERT ,
의 표현과 의 세포내로의 이동에 영향을 주는 것SERT 5-HT
으로 알려져 있다.45 유전자에는 개의 다형성의 부SERT 2
위가 알려져 있으며 두 번째 의 염기쌍이 반복하, intron 17
는 와 일정한 반복variable number tandem repeats (VNTRs)
적인 염기 서열의 삽입과 삭제에 의해서 과short (S) long
의 유전자를 형성하는 조절 부위(L) 5'-flanking (SERT gene-
이다linked polymorphic region) .45
Fig. 3Theeffectoftegaserodonilealperistalsis. Tegaserodinducesconcentrat on-
dependent increase in the number of peristaltic waves.
Fig. 4.Th effect of mosaprideonthecolonictransit. Dataare expressedas
% change from the colonic transit time of control.39 * p<0.05
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전자 의 기능은 잘 알려져 있지 않지만 후자는(VNTR) ,
에 관련한 유전자로 알려져 있고 및 등의IBS , L/L, L/S, S/S
세가지 유전자형으로 구분된다 이 중 동종접(Fig. 6). short
합 및 이형접합 유전자는 형에 비하여 전사(S/S) (L/S) L/L ,
를 덜하고 단백을 적게 발현하며 의 재흡수를 덜하, , 5-HT
게 하여 즉 활성도가 더 길게 작동된다고 한다, 5-HT .45,46
이를 근거로 유전자형에 따라서 유형에 차이가SERT IBS
있는지 알아본 첫 보고에 따르면,47 유전자형의 빈도가S/S
설사 우세형 혹은 설사변비 교대형에서 대조군보다 유의-
하게 낮았고 이러한 결과는 유전자형이 설사에 대한, , S/S
방어 인자로 작용한다고 주장하였다 그러나 저자 등. , 48,49의
연구 및 등Camilleri 50 보고 등에서는 유전자형과 아, IBS
형간에 유의한 상관 관계가 없어 유전자(Table 4), SERT-P
형 자체가 발병에 중요한 역할을 하지 않으리라 생각IBS
되지만 설사우세형 환자에서 부위의 유, IBS SERT promotor
전자 다형성이 5-HT3 길항제의 투약 반응에 관여할 것이라
는 보고도 있어,50,51 추후 후속 검증이 필요하다고 하겠다.
저자 등49의 보고에서 환자군에서 공복시 혈소판결IBS
핍 혈장 치가 유의하게 높았으나 유전자형에5-HT , SERT
따른 혈중 치는 유의한 차이가 없었다 즉 유전5-HT . , SERT
자형은 한국인에 있어서는 아형 및 혈중 치에 중, IBS 5-HT
요한 역할을 하지 않을것으로 생각된다 그러나 인종별로. ,
유전자형의 빈도 차이를 발견하였는데 한국인 건강 대조,
군의 유전자형의 분포는 이 각각SERT S/S, S/L, L/L 57.1%,
이었으나 터키 보고는37.5%, 5.4% , 46 각각 39.5%, 37.0%,
독일 보고23.5%, 52는 각각 로 인종별로 다16%, 50%, 34%
양함을 알 수 있었다.
그런데, 일반적으로 가 장 운동을 증가시킨다고 알5-HT
려져 있고 재흡수가 늦은 형이 변비 우세형, 5-HT S/S IBS
환자에서 많이 관찰되는 것과 모순이 되는 바 이에 대한,
설명으로는 실험적으로 장내 를 억제하면 처음에는, SERT ,
장 운동이 증가되다가 수용체가 탈감작되면서 결국, 5-HT ,
에는 연동 반사가 소실된다고 한다.53 등Chen 54은 SERT
생쥐에서 장내 신경세포 간격내 재흡수가 유의하+/+ 5-HT
게 높았다고 보고하고 쥐에서는 처음에는 장 운, SERT -/- ,
동이 증가했다가 나중에는 점차로 불규칙하게 되고 변비, ,
가 발생한다고 하였는데 이의 설명으로 신경세포 간격내, ,
에 증가된 활성도가 시간이 지남에 따라 수용5-HT 5-HT
체의 하방조절 을 초래한다고 하였다(downregulation) .
SERT Gene SERT-P Polymorphism
Genotype
Diarrhea
Predominant
(n=27)
Constipation
Predominant
(n=13)
Diarrhea
Constipation
(n=13)
S/S 14 (51.9%) 10 (76.9%) 5 (38.5%)
S/L 12 (44.4%) 1 (7.7%) 6 (46.2%)
L/L 1 (3.7%) 2 (15.4%) 2 (15.4%)
Table 4. Polymorphism of the SERT-P region in the SERT gene
in IBS patients according to their subtypes
Fig. 5.Serotonin transporter.
Fig. 6.Genotypingof SERT-P polymorphismbygel microchipelectrophoresis.
Lane 1, 100 bp sizing ladder;2, L/L homozygote (528 bp: 16 repeat);3, S/L
heterozygote (484 bp: 14 repeat; 528bp: 16 repeat);4, S/S homozygote (484
bp: 14 repeat).48
박효진 세로토닌과 기능성 위장질환에서 세로토닌 관련 약제들. 13
선택적 세로토닌 재흡수 억제제2. (selective serotonin
reuptake inhibitor, SSRI)
는 에 작용하여 의 재흡수를SSRI serotonin-transporter 5-HT
차단하여,55 장내 국소적으로 의 존재가 증가하게 되5-HT
면 다수의 수용체 특히, 5-HT , 5-HT3 및 5-HT4 수용체를 자
극하여서 운동 및 감각 기능을 변화할 수 있는데 수, 5-HT
용체가 다양하고 때로는 길항 작용도 하기에 의 종합, SSRI
적인 효과가 그리 간단하지 않다 는 주로 정신과 영. SSRI
역에서 우울증 불안장애 강박장애 등의 치료에 사용되고, ,
있다 소화기 분야 보고에서는 을 투여할 경우. , fluoxetine 점막
자극에 의한 점막하 신경원의 활성화가 증가하고, paroxetine
을 투여할 경우 구강맹장 통과 시간이 감소했다는 보고가
있으며,56 환자에게 을 주 투약해IBS paroxetine 20-40 mg 12
본 바 복통 변비 설사 팽만감 등의 주요 증상들에서, , , , IBS
개선 효과를 보였다고 한다.57 과 같은Citalopram paroxetine
약제는 항콜린성 작용도 갖고 있기에 환자에서 동반, IBS
될 수 있는 복부 경련에 효과적일 수 있으며 항통각 작용,
도 있으므로 복통이 주증상인 환자에 효과적일 것으로IBS
생각된다.58,59
Summary and Conclusion
위장관 운동 감각 및 분비에 대한 의 역할에 관해, 5-HT
서 많은 연구와 이해가 됨에 따라 수용체에 관련한5-HT
다양한 약제들이 개발되어 항암화학요법후 구토 유암종성,
설사 등의 질환의 치료에 응용되고 있다 특히 의, IBS . IBS
기전과 증상의 병인에 가 역할을 하리라 생각을 하지5-HT
만 아직 정확한 규명은 되지 않아 이들 수용체의 생물학, ,
적 생리적 분자생물학적 연구를 통해서 기능성 위장 질환, ,
에서 증가된 내장성 감각능을 경감시킨다든지 대장 순응,
도를 조절하거나 설사 또는 변비를 초래하는 장 운동 이,
상을 치료하는 보다 적절하고 효과적인 약제 개발을 기대,
해 본다.
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